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論文内容要旨
研究目的
 ニューロペプタイドY(NPY)は気道において交感神経にノルアドレナリンと共に存在する
 ことが知られている。また,NPYはコリナージックの気道収縮反応,及び興奮性の非アドレ
 ナージック,非コリナージック(excitatorynonadrenergic,noncholinergic,e-NANC)由来の
 気道収縮反応を抑制することが知られている。しかし,喘息の重要な病理学的特徴と考えられる
 気道微小血管透過性亢進に対するNPYの効果はまだ明らかにされていない。したがって本研究
 の目的は,気道微小血管透過性亢進に対するNPYの効果を検討することである。
方法
 雄のダンキンーハートレ一型モルモット(250-350g)をウレタン(2g/kg腹腔内投与)にて
 麻酔し,頸部動静脈をそれぞれ血圧モニターと薬剤注入のため確保した。モルモットの神経原性
 炎症はe-NANC由来であることが知られているので,コリナージック及びβ一アドレナージック
 をブロックするため,実験30分前にアトロピンとプロプラノロール(各1mg/kg静注)を投与
 した。NPY(1-100μg/kg静注)又はそのビークル(生理食塩水)の前処置後,エバンスブルー
 (30mg/kg静注)を投与した。気道の血漿の血管外漏出は,両側迷走神経の電気刺激(5V,7Hz,
 5msパルス幅,3分間)で誘発した。気道は4部分[気管(Tr),主気管支(MB),近位肺内気
 管支(近位IPA),遠位肺内気管支(遠位IPA)]に分けられ,フォルママイド内に37℃で16時
 間インキュベイトした。エバンスブルー濃度はスペクトロフォトメーターで測定した。更に,外
 因性サブスタンスP(0.3μg/kg静注)により誘発された血漿の血管外漏出に対するNPYの効
 果を検討した。
結果
 両側迷走神経刺激は気道の全部位のエバンスブルーの漏出を有意に増強した。NPY自体は
 basa1な漏出に影響を与えること無く,神経原性血漿漏出を容量依存性に抑制した。NPY30μg
 /kgで最大効果を認め,その割合は各部位で,42.3%(Tr),67.7%(MB),38.2%(近位IPA),
 26.3%(遠位IPA)であった。外因性サブスタンスPによる血漿漏出はNPYにより抑制されな
 かった。以上より,NPYは知覚神経末端からのニューロペプタイドの放出を抑制することが示
 唆された。更に,このNPYの抑制効果はATP一感受性のKチャンネルブロッカーであるグリベ
 ンクラミドの前処置で変化しないので,このチャンネルはNPYの修飾作用に関与していないこ
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 とが示唆された。
考察
 本研究により,気管支喘息の重要な病態の一つと考えられる血漿の血管外漏出に対する,
 NPYの抑制効果が初めて示された。NPYは交感神経から放出される神経伝達物質であり,この
 NPYによる調節異常が喘息発症に関与しているのかも知れない。NPYが喘息気道の炎症抑制剤
 として有効かどうかは,今後の検討が待たれるところである。
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 審査結果の要旨
 知覚神経から放出されるニューロペプタイドによって惹起される気道の神経原性炎症は,近年,
 気管支喘息の重要な病態の一つであることが示されている。ニューロペプタイドY(NPY)は
 気道において交感神経にノルアドレナリンと共存し,コリン作動性神経由来の気道収縮反応を抑
 制することが知られているが,神経原性炎症に対する効果は不明であった。著者は,モルモット
 を用い,神経原性炎症の主要な特徴である気道微小血管透過性亢進に対するNPYの効果を検討
 した。
 気道微小血管透過性亢進は,抗コリン剤とβ遮断剤の前投与によってアセチルコリン,ノルア
 ドレナリンの影響を除外した後,両側迷走神経の電気刺激により誘発した。血管透過性の指標は,
 電気刺激前に静脈内投与したエバンスブルー(30mg/kg)の気道組織への漏出量をホルママイ
 ドで抽出し,吸光度計で定量した。この電気刺激で誘発されたエバンスブルーの血管外漏出に対
 するNPYの効果を,NPY(1-100μg/kg)又はその溶剤(生理食塩水)を前処置した群で比
 較検討した。NPYは,それ自体はエバンスブルーの漏出に影響を与えなかったが,両側迷走神
 経刺激により誘発された血管外漏出を用量依存性に抑制し,NPYの神経原性気道炎症抑制効果
 が明らかとされた。次に著者は,このNPYの抑制効果が,知覚神経末端からのニューロペプタ
 イド放出を抑制する節前性のものか,標的細胞(血管内皮)のレベルで抑制作用を示す節後性の
 ものなのかを明らかにするため,神経原性炎症をひきおこす主な神経伝達物質であるサブスタン
 スPを外因性に投与し,これによって生ずる血漿漏出に対するNPYの効果を検討した。この
 結果,NPYは外因性サブスタンスPによって生ずる血漿漏出には影響を与えず,NPYが知覚神
 経末端からのニューロペプタイド放出を抑制することが示唆された。更に著者は,このNPYの
 ニューロペプタイド放出抑制効果がATP感受性Kチャンネルを介しているか否かを,ATP感
 受性Kチャンネル阻害剤(グリベンクラミド)前処置にて検討した。その結果グリベンクラミ
 ドはNPYの神経原性気道炎症抑制作用に影響しなかった。つまり,NPYの知覚神経に対する
 作用はATP感受性Kチャンネルとは無関係と考えられた。
 本研究は,神経原性気道炎症をNPYが抑制することを初めて示した。又,その作用機序は知
 覚神経末端からのペプタイド放出抑制であることも明らかにした。NPYが新しい喘息治療薬と
 なる可能性を示した点でその臨床的意義は高く,学位論文に値すると考える。
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